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1. 要約 
 
背景: IBS (irritable bowel syndrome; 過敏性腸症候群) における腸内細菌叢構成の変
化と消化器症状との関連性はいまだ明らかになっていない。先行研究では、乳酸菌の
1種であるBifidobacterium infantisの投与がIBS治療に有用であることが報告されてい
るが、同時に起こる腸内環境やサイトカインなど生理指標の変化はわかっていない。
本研究では、以下の仮説を検証した。1. 腸内細菌叢は腸内有機酸レベルの増加を介
して症状に影響している 2. B. breve (Bifidobacterium breve) の投与により消化器
症状のほかに腸内環境やサイトカインも改善する 
方法: Study #1 IBS患者26名と年齢・性別をマッチングさせた健常者26名を対象とし
た。糞便サンプルから腸内細菌叢と腸内有機酸を評価した。腸内ガス量は腹部X線写
真から定量化し、質問紙検査から消化器症状, QOL (quality of life), 陰性情動を評価し
た。それぞれの評価項目について、IBS群と健常群の比較を行った。Study #2 IBS患
者54名をB. breve群 (n = 27)またはプラセボ群 (n = 27)に無作為に群分けし、被験者
はB. breveまたはプラセボを8週間服用した。プライマリーエンドポイントはIBS症状
を Self-reported IBS Questionnaire、治療満足度を用いて評価した。セカンダリーエ
ンドポイントとして、陰性情動やQOLを測定する質問紙を行い、さらに糞便サンプル
から腸内細菌叢および腸内有機酸を評価、末梢血サンプルからは腫瘍壊死因子-αや血
漿副腎皮質刺激ホルモンをはじめとする生理指標を評価した。 
結果: Study #1 IBS群はVeillonellaとLactobacillusが健常群よりも有意に高値であった。
さらに、IBS群は酢酸, プロピオン酸, 有機酸総量が健常群よりも有意に高かった。IBS
群のうち、酢酸あるいはプロピオン酸の値が平均値よりも高い群では、健常群や平均
値よりも低い群に比べてより消化器症状や陰性情動スコアが高く、QOLが低いことが
示された。Study #2 Self-reported IBS Questionnaireにおける腹痛・腹部不快感・軟
便の複合スコアは、服用期間中のB. breve群でベースラインよりも有意に改善し、ま
た腫瘍壊死因子-αの反復測定二元配置分散分析による分析でも、有意な群×期間の交
互作用が認められた。B. breve群における状態不安の正常値からの偏りは治療後で有
意にプラセボ群よりも低かった。B. breve投与は腸内細菌叢を変化させなかったもの
の、健常群よりも有意に高い有機酸濃度の有意差が消失した。全被験者において、服
6 
用前後における酢酸の変化量とSelf-reported IBS Questionnaireの変化量の間、また有
機酸総量の変化量と血漿副腎皮質刺激ホルモンの変化量の間に、それぞれ正相関が認
められた。 
結論: IBS患者では、腸内細菌叢および腸内有機酸プロフィールが健常者と異なってお
り、腸内細菌叢は腸内有機酸の過剰生産を介してIBS症状に影響している可能性が示
唆された。またB. breveは腫瘍壊死因子-αの減尐とともに症状を改善することが示唆
された。 
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2. 研究背景 
 
2-1. 過敏性腸症候群 
IBS (irritable bowel syndrome; 過敏性腸症候群)は、便通異常や内臓知覚過敏
と関連する慢性的腹痛・腹部不快感を特徴とした機能性消化管障害である1-3)。その罹
患率は約10~15%と高く、また感染性大腸炎発症後約10%の患者で、IBS様の症状が
現れたという報告もある3,4)。IBS患者はしばしば不安や抑うつといった心理的症状を
併発しており、消化管症状と共にQOL (quality of life)を下げる原因となっている5-8)。
IBSの病態として、内臓知覚過敏や消化管運動異常などの形で現れる脳腸相関の制御
不全が分かっているが、これらの病態の原因についてはいまだ明らかになっていない
3,9,10)。先行研究では、心理的ストレスや遺伝的因子と並び、感染既往歴や腹部手術歴、
低レベルな粘膜炎症、腸内細菌叢の変化といった消化管内における刺激もIBSの病態
と関わっていることが示唆されている11)。 
 
2-2. IBSにおける腸内細菌叢 
先行研究では、IBSにおける腸内細菌叢は健常者と異なることが報告されてい
る12-17)。これまでに、IBS患者は健常者と比べてEnterobacteriaceae科やLactobacillus
グループ、Clostridium coccoidesサブグループ、大腸菌のレベルが高く、
BifidobacteriumグループやCollinsella aerofaciens、Clostridium cocleatumのレベルが
低いことが報告されている。さらに、IBSのサブタイプによる分類でも腸内細菌叢の
構成が異なることも示唆されている。しかしこれらのデータには下記のような問題点
がある。1. 腸内細菌叢の生態系を考慮すると18)、調査されている細菌類は一部であ
る 2. 評価方法が培養法や定量的ポリメラーゼ連鎖反応法と一貫しておらず、得ら
れたデータも一致していない 3. 腸内細菌叢の構成とIBS症状との関連が調べられ
ていない 
 
2-3. 腸内細菌叢の変化と消化管症状 
ヒトの腸内細菌叢は、複雑な生態系で構成されており、通常の状態では宿主
に対し有益に影響する19)。感染性大腸炎の罹患や抗生物質の服用、幼尐期におけるス
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トレスなどが腸内細菌叢を変化させる要因であり、このことは機能性消化管症状の発
現と関連している2,20-23)。抗生物質を投与したマウスでは腸内細菌叢の構成が破壊さ
れ、直腸伸展刺激による内臓知覚過敏が増加したが、乳酸菌の投与はこの知覚過敏を
正常化したことが先行研究で報告されている21)。また新生児期に母子分離によるスト
レスを与えたラットの腸内細菌叢は、対照群と比べて有意に変化していた22,23)。動物
モデルにおいて、腸内細菌叢確立期におけるストレスへの曝露は、細菌の定着や長期
化する腸機能の変化をもたらす23)。これらのことから、腸内細菌叢は消化管症状に影
響していることが示唆されているが、その腸内細菌叢から消化器症状への生物学的経
路はいまだ明らかになっていない。 
 
2-4. IBSにおける腸内発酵 
IBS患者において腸内発酵の変化やガス量の増加を示す先行研究がいくつか
ある24-28)。細菌代謝の主な産生物である短鎖脂肪酸に注目した先行研究では、下痢優
勢型IBSにおいて短鎖脂肪酸が増加しており、便秘優勢型IBSでは減尐していることを
示した26)。しかし、他の先行研究では反対に下痢優位型IBSで短鎖脂肪酸が減尐して
いるとの報告もある27)。このようにIBSを対象とした腸内発酵に関する先行研究は結
果が一致しておらず、また腸内細菌との関連も調べられていない。従って、IBSにお
いて消化器症状と同時に腸内細菌叢や腸内有機酸のプロフィールを分析する必要が
ある。  
 
2-5. 乳酸菌Bifidobacteriumの効果 
先行研究では、乳酸菌の1種であるBifidobacteriumグループはIBS患者の消化
器症状に対して有効であることを示唆している29-31)。O’Mahonyらは、IBSを対象に
Bifidobacterium infantisの投与で腹部症状 (腹痛、腹部膨満感、排便困難)とサイトカ
インプロフィールが改善したことを示した29)。Guyonnetらも、Bifidobacterium 
animalsのIBS患者への投与が腹痛と腹部膨満感を改善させたことを報告している30)。
しかし、こうした効果はこれらの菌種特有のものか否かはまだ明らかになっていない。
また先行研究では、腸内のBifidobacteriumを特異的に刺激するプレバイオティクスで
あるガラクトオリゴ糖によりIBS患者の消化器症状と不安が改善したことを報告して
9 
おり32)、従ってBifidobacteriumの投与もまたIBSの陰性情動に影響する可能性が考え
られる。 
    乳酸菌効果の生物学的メカニズムはまだ不明瞭なものの、炎症促進サイトカイ
ンの抑制がメカニズムの一部として示唆されている29,33-34)。さらにいくつかの動物モ
デル研究では、乳酸菌を含む腸内細菌叢が視床下部-下垂体-副腎皮質系に影響するこ
とが示されている23,35)。 
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3. 研究目的 
 
       本研究の目的は、以下の仮説を検証することである。 Study #1: (1) IBS患者
は、健常者と異なる腸内細菌叢および有機酸プロフィールを示す (2) IBS症状は有機
酸プロフィールと関連している Study #2: (3) B. breve (Bifidobacterium breve)の投
与はIBS症状を改善する (4) B. breveはQOLや陰性情動、腸内細菌叢、腸内有機酸、
サイトカイン、視床下部-下垂体-副腎皮質系や腸内ガス量を変化させる (5) 症状の
改善は腸内有機酸と関連している (6) 視床下部-下垂体-副腎皮質系は腸内有機酸と
関連している 
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4. 研究方法 
 
4-1. Study #1 IBS患者と健常者の比較 
4-1-1. 対象 
 IBS 患者は東北大学病院やキャンパス内で募集した。すべての被験者は疫学
研究等で一般的に用いられている IBS スクリーニングツールである日本語版 Rome II 
modular questionnaire36,37)により判断された後、Rome II 基準 38)をもとに医学的問診
を受け、IBS として診断された。IBS 被験者は Rome III2)による分類で、便秘型 IBS
が 11 名、下痢型 IBS が 8 名、混合型 IBS が 7 名の計 26 名であった。この患者群と
年齢, 性別ともにマッチングした、腹部症状の全くない 26 名の健常者を対照群とし
た (表 1)。実験に参加する直前の 1 カ月におけるヨーグルトの摂取頻度は、IBS 群と
健常群で差はなかった。すべての被験者は、身体検査および臨床検査 (全血球計算、
血液化学分析、血清高感度 C 反応性タンパク、糞便ヘモグロビン・トランスフェリン
検出検査)と放射線検査 (腹部 X 線検査)を受け、器質的消化器疾患や全身性疾患、過
去に腹部の手術歴や感染歴がある者、免疫不全症、妊婦は除外した。また、炎症性腸
疾患の親戚をもつ被験者はいなかった。被験者は、研究に加わる前に書面によるイン
フォームドコンセントを得ており、本研究は、東北大学大学院医学系研究科の倫理委
員会の承認を得ている (No. 2004-088)。  
 
4-1-2. 糞便検体サンプリング 
すべての被験者は、類似の先行研究に基づき39)糞便サンプリングの予定日よ
り2週間前から、ヨーグルトや乳酸菌を含む飲食物の摂取を控えるよう指示された。
Brigidiらは、乳酸菌服用中止の10日後には腸内細菌の乳酸菌レベルが投与前の値に戻
ることを報告しており40)、本研究における2週間というヨーグルト摂取制限期間は妥
当であると考えられる。またこの期間に抗生物質を服用した被験者はいなかった。す
べての被験者から約1gの糞便サンプルを得、無菌のプラスチック容器に入れられたサ
ンプルは、直ちに嫌気状態で冷蔵、36時間以内に分析にかけられた。  
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4-1-3. 定量的ポリメラーゼ連鎖反応法 
定量的ポリメラーゼ連鎖反応法による分析のため、先行研究においてMatsuki
らが記述した方法で糞便サンプルからデオキシリボ核酸が分離された41)。糞便サンプ
ル (20 mg)は1.0 mlのリン酸緩衝生理的食塩水において懸濁液により3回洗浄され、ポ
リメラーゼ連鎖反応阻害物質を除去するためにそれぞれの標本は14,000 Gで遠心機
にかけられた。糞便粒塊は450 μlの抽出バッファー (100 mM Tris-HCl, 40 mM EDTA, 
pH 9.0)と50 μlの10%ドデシル硫酸ナトリウムで再懸濁した。300 mgのガラスビーズ 
(直径0.1 mm)に500 μlの飽和フェノールと懸濁液が加えられ、混合物はFastPrep FP 
120装置 (BIO 101, アメリカ合衆国カリフォルニア州)を用いてレベル5.0で30秒間渦
流された。14,000 Gで5分間遠心機にかけた後、400 μlの上澄み液が集められた。続
いて、フェノールクロロホルム抽出が行われ、250 μlの上澄み液がイソプロパノール
沈殿に用いられた。最後にデオキシリボ核酸は1 mlのTris-EDTAバッファー (10 mM 
Tris-HCl, 1 mM EDTA, pH 8.0)で懸濁された。 
ポリメラーゼ連鎖反応増幅と検出は、ABI PRISM 7900HT塩基配列検出装置 
(Applied Biosystems, アメリカ合衆国カリフォルニア州)により行った。それぞれの反
応混合物 (10 μl) は10 mMのTris-HCl (pH 8.3)、50mMのKCl, 1.5 mMのMgCl2、それ
ぞれに濃度200 μMのデオキシヌクレオシド三リン酸塩、1 : 75,000に希釈したSYBR 
Green I (Molecular Probes, アメリカ合衆国オレゴン州)、1μlにつき11 ngのTaqStart
抗体 (ClonTech, アメリカ合衆国カリフォルニア州) 、1μlにつき0.05 UのTaqデオキ
シリボ核酸ポリメラーゼ (タカラバイオ株式会社, 東京) で構成され、それぞれの特
異的プライマーは濃度0.25 μM、 1×、10×または100×1 μl に希釈されたデオキシリ
ボ核酸型で構成された。増幅プログラムは94℃で5分間が1サイクル、94℃で20秒間, 
55℃または50℃で20秒間, 72℃で50秒間が40サイクル、最後に94度で15秒間が1サイ
クルであった。増幅産物の蛍光値は各サイクルの最後に検出した。溶解曲線分析は、
ターゲットにしていないポリメラーゼ連鎖反応産物からターゲットとしたポリメラ
ーゼ連鎖反応産物を区別するために、増幅の後行われた42)。溶解曲線は0.2℃/sの比率
で徐々に60℃から95℃へ加熱し、継続的に蛍光値を測定することで得られた。
Ruminococcus productus YIT 6141T、Faecalibacterium prausnitzii YIT 6174、
Bacteroides vulgatus YIT 6159T、Bifidobacterium longum YIT 4021T、Collinsella 
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aerofacients ATCC 25986T、Prevotella melaninogenica YIT 6039T、Clostridium 
innoccum YIT 10151T、Clostridium ramosum YIT 10062T、Veillonella paruvula YIT 
6072T、Fusobacterium varium ATCC 8501T から抽出されたデオキシリボ核酸はそれ
ぞれ、Clostridium coccoidesグループ、Clostridium leptumサブグループ、Bacteroides 
fragilisグループ、Bifidobacteriumグループ、Atopobium群、Prevotellaグループ、
Eubacterium cylindroidesグループ、Clostridium ramosumサブグループ、Veillonella
グループ、Fusobacteriumグループの群特異的プライマーのポリメラーゼ連鎖反応対
照として用いられた43-45)。分析対照についての詳細な記述は表 2に記載した。 
 
4-1-4. 培養法 
糞便サンプルは嫌気性バッファーで10倍に希釈され、さらに10段階に希釈
し、グローブボックスの中でそれぞれの培養地に添付された。以下の培養地 (ニッ
ケンバイオ株式会社, 京都)および培養条件を用いた。Enterobacteriaceae にはDHL 
(好気性, 1日, 37℃)、EnterococcusにはCOBA (好気性, 2日, 37℃), Lactobacillusには
調整済LBS (嫌気性, 3日, 37℃), レシチナーゼ陽性Clostridiumには卵黄を加えたCW 
(嫌気性, 1日, 37℃)。Clostridium difficileの評価では、糞便サンプルに嫌気性バッフ
ァーおよび95%エタノールを加えた30分後に調整済CCMAに添付した (嫌気性, 2日, 
37℃)。コロニーの数を酵素免疫測定法により測定した(Diagnostics Inc., アメリカ合
衆国オハイオ州)。細菌総数はMatsukiらの手法44)に基づき、VectashieldとDAPI (4’, 
6’-diamidino-2-phenylindole) (Vector Laboratories, アメリカ合衆国カリフォルニア
州)を用いてデオキシリボ核酸を染色および封入した。電子顕微鏡で10イメージから
カウントした。1イメージにつき最小で100個の細胞がカウントされた。 
 
4-1-5. 腸内有機酸測定 
糞便サンプルの一部は過塩素酸と遠心分離によりタンパク除去され、上澄み
液は腸内有機酸分析に用いられた。Kikuchiらの手法に基づき、有機酸は高速液体クロ
マトグラフィーで測定した46)。測定は絶対検量曲線と2点検量曲線 (1 mMと20 mM)
とともに、以下の8有機酸の標準を用いて行われた。酢酸, コハク酸, プロピオン酸, 
蟻酸, 酪酸, 吉草酸, イソ吉草酸, リチウム乳酸塩のナトリウム塩類 (関東化学株式
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会社, 東京)44)。高速液体クロマトグラフィーは15 mMの過塩素酸, 60 mMのトリスヒ
ドロキシメチルアミノメタン, pH調整剤として7%のアセトニトリル, 溶解カラムと
して有機酸測定用カラムRSpak KC-811 (カラム温度42℃) (昭和電工株式会社, 東京)
を用いて行われた。検出器は432電気伝導度検出器を用い、細胞温度は45℃、流量率
は1.0 ml/分であった。 
 
4-1-6. 腸内ガス量測定 
腸内ガス量は、Koideらの先行研究の手法に基づき定量化された25)。糞便検体
サンプリングの前に腹部単純X線写真が撮られ、デジタル化されたレントゲン写真は
パソコンに送られた。腸内ガスの範囲が同定され、そのアウトラインをモニター上で
トレースした。トータルエリアの範囲は恥骨結合からの水平接線、横隔膜最上部から
の水平接線、そして左右の肋骨最側部からの接線に囲まれた部分で、レントゲン写真
のピクセル値として確定された。ガスボリュームスコアはトータルエリアにおける腸
内ガス量のピクセル値の割合により計算された。 
 
4-1-7. 消化器症状、 QOL および陰性情動の定量化 
IBS 患者と健常者における消化器症状、QOL および陰性情動が、有用性が検
証された質問紙により評価された。IBS は腹痛・腹部不快感・便通異常といった消化
器症状を特徴としているが、具体的に個人が感じる症状の内容は多様である。そのた
め、今回は IBS の消化器症状をより多面的に評価するため、それぞれ異なる特徴を持
つ質問紙である日本語版 IBS Severity Index37,47) 、日本語版 Self-reported IBS 
Questionnaire48)、日本語版 Gastrointestinal Symptoms Rating Scale49,50)により定量化
した。IBS Severity Index は IBS に特徴的な消化器症状の程度を測る指標であり、腹
痛の程度・腹部膨満感の程度・排便についての満足度 (逆転項目)・消化器症状が日常
生活に影響する程度の 4 項目について 0 から 100 までの数字で回答する他、腹痛の出
現頻度や医療機関への受診頻度、近親者における IBS 罹患についての質問も含まれる。
Self-reported IBS Questionnaire は腹痛や腹部不快感の他に、便の性状や排便状況、
疾患関連の不安等に関する 14 項目の質問に、1 の「全くない」から 7 の「我慢でき
ないくらい」の間で回答するものである。Gastrointestinal Symptoms Rating Scale は
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IBS に特異的な質問紙ではなく、一般的な消化器症状について 1 の「全然困らなかっ
た」から 7 の「我慢できないくらい困った」の間で回答するものであり、逆流、腹痛、
消化不良、下痢、便秘の 5 つの下位尺度がある。疾患関連 QOL は日本語版 IBS-QOL 
(以下の 8 下位尺度を含む: 憂うつ、活動制限、ボディー・イメージ、健康に対する心
配、食事回避、社会生活、性的問題、人間関係)により評価し 51-53)、一般的 QOL は日
本語版 Short-Form 36-Item Health Survey (以下の 8 下位尺度を含む: 身体機能、日常
役割機能(身体)、体の痛み、全体的健康感、活力、社会生活機能、日常役割機能(精神)、
心の健康)により評価した 54,55)。陰性情動は、うつ病自己評価尺度 56,57)により抑うつ
を、状態-特性不安検査 58,59)により不安 (状態不安、特性不安)を、自覚ストレス調査
票 60-62によりストレス感受性を、日本語版 Tronto Alexithymia Scale-2063,64により失
感情症傾向を評価した。失感情症は機能性消化管障害の患者で頻繁にみられるパーソ
ナリティ特性である 65)。近年の脳画像研究では失感情症傾向の個体は、腸管刺激に対
し脳内における感情喚起ネットワークの過反応を示すことが明らかにされている 66)。 
Tronto Alexithymia Scale-20 により評価される失感情症傾向は、感情同定困難, 感情
伝達困難, 機械的思考により特徴付けられる。  
 
4-1-8. 統計解析 
 統計解析にはSPSS ver.12.0 (SPSS Japan, 東京)を用いた。サンプルサイズ
は健常群とIBS群の有機酸総量を比較することを前提に、先行研究28)における有機酸
総量の値を基準とし、αエラー値を0.05、βエラー値を0.2に設定の上検出力計算によ
り決定した。IBS群と健常群間のカテゴリーデータの比較には、カイ二乗検定が用い
られた。数値は平均値 ± 標準偏差または中央値 (最小値-最大値)で表され、IBS群と
健常群の比較にはスチューデントのt検定およびマン・ホイットニーのU検定を用いた。
IBS群は酢酸平均値およびプロピオン酸平均値に基づき群分けされ、一元配置分散分
析およびその後の検定が行われた。腸内有機酸と症状あるいは細菌との関連について
の分析には相関分析を、IBSのサブタイプと細菌あるいは腸内有機酸の関連について
の分析に一元配置分散分析を用いた。P < 0.05を有意とした。 相関係数については、
ピアソンの相関係数をr、スピアマンの相関係数をrsと標記した。症状に関する分析で
は、それぞれの質問紙における総合得点と、質問紙のもつすべての下位尺度について
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分析を行ったが、解析結果にはその中で有意差が認められたもののみ記載した。 
 
4-2. Study #2 乳酸菌による介入試験 
4-2-1. 対象 
Study #1 に参加した被験者に加えて、さらに同様の方法で被験者を募集した。
IBS 被験者は Rome III によりサブタイプに分類された。また IBS 被験者と年齢・性別
をマッチングさせた腹部症状の全くない健常者 54 名を、B. breve あるいはプラセボ
服用後に測定指標が正常化されたかどうかの分析にデータ用いるため Study #1 と同
様の方法でリクルートした。本研究は Clinical Trials Registration に登録されている 
(URL: www.clinicaltrials.gov, 試験番号: NCT00737841)。 
 
4-2-2. プロトコール 
すべての被験者は 2 週間の観察期間の後、B. breve 群 (n = 27, 男性 11 名, 女
性 16名; 便秘型 IBS:6名, 下痢型 IBS:10名, 混合型 IBS:11名)またはプラセボ群 (n = 
27, 男性 10 名, 女性 17 名; 便秘型 IBS:9 名, 下痢型 IBS:8 名, 混合型 IBS:10 名)に無
作為に群分けされ、服用期間である 8 週間それぞれの薬を服用した。無作為割り付け
は、スタディコーディネーターのもと年齢・性別・Rome III に基づく IBS サブタイプ・
IBS Severity Index に基づく消化器症状の程度を基準に乱数表により行われ、実験者
および被験者はトライアルが完了するまで割り付けを知らされなかった。両群は年
齢・性別・IBS のサブタイプに有意差はなく、ヨーグルトの摂取頻度にも差はなかっ
た (表 3)。被験者は B. breve またはプラセボ (用量 1.0 g)を 1 日 3 回食後に服用する
よう指示された。服用状況は毎日日記に記載するという自己申告法で確認した。 
服用期間 8 週間の後、服薬中止期間として 4 週間設けられた。プロトコール
中の脱落者はいなかった。プロトコールの期間中 (14 週間)、被験者は腸内細菌叢に
影響を与える可能性のある物質として、抗生物質や乳酸菌を含む飲食物の摂取を控え
るよう指示された。 
プライマリーエンドポイントは Self-reported IBS Questionnaire50)および治療
満足度 67)とした。被験者はプロトコールの期間中 (14 週間)、毎週末 Self-reported IBS 
Questionnaire と治療満足度に回答した。プロトコールの始めと服用期間の終わり (-2
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週目および 8 週目)に、被験者はセカンダリーエンドポイントとして、前述した質問
紙検査と採血検査・糞便検査・腹部 X 線検査を行った。糞便サンプルからは、定量的
ポリメラーゼ連鎖反応法および培養法で腸内細菌叢を、高速液体クロマトグラフィー
で腸内有機酸を測定し、腹部 X 線写真からは腸内ガス量を測定した。セーフティーエ
ンドポイントは、異常な症状や血液科学検査における異常値を治療の有害事象とした。 
 
4-2-3. 乳酸菌 
       本研究では、Bifidobacterium breve strain Yakult (B. breve)を乳酸菌として用
いた。本株の効果として、B. breveを含む発酵乳で潰瘍性大腸炎の抑制および再発予
防が確認されている68,69)。B. breveは乾燥重量で約109 units/gのコロニーを含むコー
ンスターチの凍結乾燥粉末として提供され、プラセボは見た目・味ともにB. breveと
同一である。 
 
4-2-4. 末梢血サンプル 
プロトコールの始めと治療期間の終わり (-2週目および8週目)で、末梢血サン
プルを採取した。採血は午後3時~4時の間に行われた。血液は直接プレイン管 (6 ml)
およびEDTA-2Na (5 ml)に採られ、直ちに遠心機により血漿と血清を分離、- 20度以
下で保存された。血清から腫瘍壊死因子-αが、血漿からトランスフォーミング成長因
子-βが酵素免疫測定法により測定された。また、血清から免疫グロブリンEが蛍光酵
素免疫測定法により測定され、高感度C反応性タンパクはラテックス免疫比濁法によ
り測定された。血漿副腎皮質刺激ホルモンは電気化学発光免疫測定法で、血清コルチ
ゾールは放射免疫検定法により測定された。 
 
4-2-5. 統計解析 
 統計解析には SPSS ver.12.0 (SPSS Japan, 東京)を用いた。サンプルサイズ
は B. breve 群とプラセボ群の服用後の腫瘍壊死因子-α レベルを比較することを前提
に、先行研究 70)における服用後の腫瘍壊死因子-α の値を基準とし、α エラー値を 0.05、
β エラー値を 0.2 に設定の上検出力計算により決定した。各分析における被験者数は
両群ともに 27 名ずつである。プライマリーエンドポイント分析では、Self-reported 
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IBS Questionnaire を用いたが、先行研究から腹痛・腹部不快感・軟便の複合スコア
で分析を行った。分析には群と期間を要因とした反復測定二元配置分散分析を用い、
その後の検定を行った。また群内の比較には一元配置分散分析を、群間の比較にはス
チューデントの t 検定を用いた。治療満足度はカイ二乗検定により分析した。セカン
ダリーエンドポイントは群と期間を要因とした反復測定二元配置分散分析とスチュ
ーデントの t 検定を用いた。年齢・性別が一致した健常者 54 名における腸内有機酸
データは、服用後の正常化の検定に用いられた。不安の正常値からの偏りを示すため
に、IBS 群の値から健常群の平均値を引くことで不安の偏りを計算した。仮説 5 およ
び 6 の検証のため、有機酸 (服用後の値 - 服用前の値)と症状間で、また有機酸
と副腎皮質刺激ホルモン間で相関分析を行った (rs: スピアマンの相関係数)。P < 
0.05 を有意とした。セカンダリーエンドポイント分析では、それぞれの質問紙におけ
る総合得点と、質問紙のもつすべての下位尺度について分析を行ったが、解析結果に
はその中で有意差が認められたもののみ記載した。なお、Rome III によるサブタイプ
ごとの分析はサンプルサイズが小さく信頼性に欠ける可能性があるため、分析結果に
含めていない。 
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5. 結果 
 
5-1. Study #1 IBS患者と健常者の比較 
5-1-1. 腸内細菌叢 
 定量的ポリメラーゼ連鎖反応法により測定された10菌種のうち、IBS群におけ
るVeillonellaの菌数が健常群に比し有意に増加していた(健常群: 6.8 ± 0.7 log10 
bacteria/g, IBS群: 7.2 ± 0.8 log10 bacteria/g, P = 0.046)(表 4)。しかし、他の菌種につ
いては両群の間に差は認められず、また定量的ポリメラーゼ連鎖反法による細菌の検
出率はすべての菌において、群間で差は認められなかった。培養法により測定した細
菌については、IBS群におけるLactobacillusの菌数が健常群に比し有意に増加してい
た (健常群: 4.6 ± 1.6 log10 bacteria/g, IBS群: 5.6 ± 1.9 log10 bacteria/g, P = 0.031)。
EnterobacteriaceaeもEnterococcusも菌数については両群で差が認められなかった。
レシチナーゼ陽性Clostridiumの平均値は検出率が低いため決定できなかった。しかし、
IBS群におけるレシチナーゼ陽性Clostridiumの検出率 (42%)は有意に健常群 (69%)
よりも低かった (P = 0.046)。培養法で測定したその他の菌種の検出率は両群で差は
認められなかった。Clostridium difficileはすべての被験者において検出されなかった。
DAPI染色法により測定した細菌総数は両群で有意差は認められなかった。 
 
5-1-2. 腸内有機酸 
IBS群における酢酸レベルは、健常者に比べて有意に高値であった (健常群: 
56.7 ± 18.0 μmol/g, IBS群: 67.0 ± 18.8 μmol/g, P = 0.049)(図 1)。さらに、プロピオ
ン酸についても、IBS群で有意に高かった (健常群: 15.3 ± 6.6 μmol/g, IBS群: 20.5 ± 
9.2 μmol/g, P = 0.025)。しかし、他の腸内有機酸については両群で差は認められなか
った。腸内有機酸の総量については、IBS群で有意に高いという結果が得られた (健
常群: 85.8 ± 28.6 μmol/g, IBS群: 107.1 ± 31.1 μmol/g, P = 0.014)。イソ吉草酸は1名
のIBS被験者から検出され、吉草酸はどの被験者からも検出されなかった。酢酸およ
びプロピオン酸の検出率はどちらも100%だったが、他の腸内有機酸の検出率は100%
以下だった。検出率について、健常群とIBS群の間に差は認められなかった。酢酸と
プロピオン酸の間には有意な正相関が認められた (健常群 (n = 26): r = 0.507, P = 
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0.008, IBS群(n = 26), r = 0.554, P = 0.003, 全被験者 (n = 52), r = 0.569, P < 
0.001)(図 2)。 
 
5-1-3. 腸内細菌叢と腸内有機酸の関連 
       全被験者における Veillonella の中央値  (7.10 log10 bacteria/g)および
Lactobacillusの中央値 (5.15 log10 bacteria/g)を用いて、被験者を以下の4群に分けた。
群 A: Veillonella, Lactobacillus ともに中央値よりも高値を示した者 (n = 17) 群 B: 
Veillonella は中央値よりも高く、Lactobacillus は中央値よりも低い者 (n = 10) 群 C: 
Veollonella は中央値よりも低く、Lactobocillus は中央値よりも高い者 (n = 9) 群 D: 
Veillonella, Lactobacillus ともに中央値よりも低値を示した者 (n = 16) 
マン・ホイットニーの U 検定による群 A と群 D の比較では、群 A は群 D に
比し有意に高い有機酸総量を示し (群 A: 113.7 ± 29.7 μmol/g, 群 D: 82.6 ± 30.3 
μmol/g, P = 0.037)(図 3A)、また酢酸レベルも群間で有意傾向が見られた(群 A: 65.3 ± 
16.8 μmol/g, 群 D: 54.8 ± 19.8 μmol/g, P = 0.068)(図 3B)。 
 
5-1-4. 腸内ガス量 
ガスボリュームスコアはIBS群と健常群の間で有意差は認められなかった 
(健常群: 0.046 ± 0.025, IBS群: 0.043 ± 0.036, P = 0.778)(図 4)。またガスボリューム
スコアと腸内有機酸レベルの間にも相関は認められなかった。 
 
5-1-5. 消化器症状、QOL、陰性情動 
 IBS 群は Self-reported IBS Questionnaire (健常群: 27.0, IBS 群: 51.0, P < 
0.001)、IBS Severity Index (健常群: 30.0, IBS 群: 250.0, P < 0.001)、そして
Gastrointestinal Symptoms Rating Scale のすべての下位尺度において有意に健常群
よりも高い値を示した (健常群対 IBS群; 逆流: 1.0対 1.5, P = 0.001, 腹痛: 1.2 対 2.3, 
P < 0.001, 消化不良: 1.3 対 2.5, P < 0.001, 下痢: 1.0 対 3.2, P < 0.001, 便秘: 1.3 対
3.0, P < 0.001)(表 5)。また IBS 群は、疾患関連 QOL の尺度である IBS-QOL で、す
べての下位尺度において健常者よりも低く (健常群対 IBS 群; 憂うつ: 100.0 対 81.3, 
P < 0.001, 活動制限 100.0 対 78.6, P < 0.001, ボディ ・ーイメージ: 100.0 対 81.3, P < 
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0.001, 健康に対する心配: 100.0 対 83.3, P < 0.001, 食事回避: 100.0 対 79.2, P < 
0.001, 社会生活: 100.0 対 84.4, P < 0.001, 性的問題: 100.0 対 100.0, P = 0.010, 人間
関係: 100.0 対 91.7, P < 0.001)(表 5)、一般的 QOL を測る Short-Form 36-Item Health 
Survey においても身体機能以外のすべての下位尺度で有意に低かった (健常群対
IBS 群; 身体機能: 100.0 対 100.0, P = 0.102, 日常役割機能(身体): 100.0 対 90.6, P = 
0.005, 体の痛み: 84.0 対 62.0, P < 0.001, 全体的健康感: 84.5 対 51.0, P < 0.001, 活
力: 65.6 対 50.0, P = 0.006, 社会生活機能: 100.0 対 68.8, P < 0.001, 日常役割機能(精
神); 91.7 対 50.0, P = 0.010, 心の健康: 72.5 対 57.5, P = 0.010)(表 6)。IBS 群は抑う
つ (健常群: 34.0, IBS 群: 44.0, P < 0.001)、状態不安 (健常群: 39.5, IBS 群: 49.0, P = 
0.009)、特性不安 (健常群: 42.5, IBS 群: 51.0, P = 0.001)、ストレス感受性 (健常群:  
23.5, IBS 群: 31.0, P = 0.005)といった陰性情動も健常群より有意に高く、失感情症の
2 つの因子も有意に高いという結果だった(健常群対 IBS 群; 感情同定困難: 14.0 対
20.0, P = 0.013, 感情伝達困難: 14.0 対 15.0, P = 0.514, 機械的思考: 18.5 対 20.5, P = 
0.022)(表 6)。  
 
5-1-6. 腸内有機酸と消化器症状、QOL、陰性情動との関連 
IBS群における酢酸平均値 (67.0 μmol/g)を用いて、IBS群を酢酸レベルの低い
IBS群 (n = 13)と酢酸レベルの高いIBS群 (n = 13)の2群に分類した。一元配置分散分
析では、IBS Severity Indexの下位尺度である腹痛の程度 (P < 0.001)(図 5A)および腹
部膨満感の程度 (P < 0.001)(図 5B)、そしてShort-Form 36-Item Health Surveyの下位
尺度である全体的健康感 (P < 0.001)(図 5C)において、健常群、酢酸レベルの低いIBS
群、酢酸レベルの高いIBS群の3群間に有意差が認められた。その後の検定では、酢酸
レベルの高いIBS群は低い群に比べて、腹痛 (高酢酸IBS群; 63.9 ± 5.5, 低酢酸IBS群; 
46.2 ± 7.1, P = 0.041)、腹部膨満感 (高酢酸IBS群; 51.2 ± 9.1, 低酢酸IBS群; 28.9 ± 7.1, 
P = 0.034)が有意に高く、全体的健康感 (高酢酸IBS群; 45.3 ± 4.1, 低酢酸IBS群; 62.3 
± 5.3, P = 0.036)が有意に低いことが示され、また酢酸レベルの低いIBS群は健常群に
比べて、腹痛 (健常群; 6.9 ± 2.3, 低酢酸IBS群; 46.2 ± 7.1, P < 0.001)、腹部膨満感 (健
常群; 6.5 ± 2.2, 低酢酸IBS群; 28.9 ± 7.1, P = 0.013)が有意に高く、全体的健康感 (健
常群; 78.8 ± 3.3, 低酢酸IBS群; 62.3 ± 5.3, P = 0.017)が有意に低いことが示された 
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(図 5A-C)。さらに、酢酸レベルの高いIBS群は低いIBS群よりもSelf-reported IBS 
Questionnaireの総スコアが有意に高く (高酢酸IBS群; 54.3 ± 2.3, 低酢酸IBS群; 47.5 
± 2.3, P = 0.050)、Short-Form 36-Item Health Surveyの下位尺度である活力 (高酢酸
IBS群; 38.4 ± 5.4, 低酢酸IBS群; 53.8 ± 5.7, P = 0.029)が有意に低かった。  
続いて、プロピオン酸の平均値 (20.5 μmol/g)を用いて、IBS群をプロピオン
酸レベルの低いIBS群 (n = 12)とプロピオン酸レベルの高いIBS群 (n = 14)の2群に分
類した。一元配置分散分析では、Gastrointestinal Symptoms Rating Scaleの総スコア
(P < 0.001)(図 6A)および下位尺度である腹痛スコア (P < 0.001)(図 6B)、IBS 
Severity Indexの総スコア (P < 0.001)(図 6C)、Tronto Alexithymia Scale-20の下位尺
度である機械的思考 (P = 0.002)(図 6D)において、健常群、プロピオン酸レベルの低
いIBS群、プロピオン酸レベルの高いIBS群の3群間に有意差が認められた。その後の
検定では、プロピオン酸レベルの高いIBS群は低い群に比べて、Gastrointestinal 
Symptoms Rating Scale総スコア (高プロピオン酸IBS群; 3.2 ± 0.3, 低プロピオン酸
IBS群; 2.4 ± 0.2, P = 0.009)、Gastrointestinal Symptoms Rating Scale腹痛スコア (高
プロピオン酸IBS群; 3.3 ± 0.5, 低プロピオン酸IBS群; 2.3 ± 0.2, P = 0.023)、IBS 
Severity Index総スコア (高プロピオン酸IBS群; 276.8 ± 24.5, 低プロピオン酸IBS群; 
210.2 ± 21.8, P = 0.042)、Tronto Alexithymia Scale-20の機械的思考 (高プロピオン酸
IBS群; 23.2 ± 1.3, 低プロピオン酸IBS群; 19.4 ± 1.2, P = 0.043)が有意に高く、またプ
ロピオン酸レベルの低いIBS群は健常群に比べて、Gastrointestinal Symptoms Rating 
Scale総スコア (健常群; 1.4 ± 0.1, 低プロピオン酸IBS群; 2.4 ± 0.2, P < 0.001)、
Gastrointestinal Symptoms Rating Scale腹痛スコア (健常群; 1.4 ± 0.1, 低プロピオン
酸IBS群; 2.3 ± 0.2, P = 0.015)、IBS Severity Index総スコア (健常群; 45.8 ± 9.6, 低プ
ロピオン酸IBS群; 210.2 ± 21.8, P < 0.001)が有意に高いことが示された (図 6A-D)。
さらに、プロピオン酸レベルの高いIBS群は低いIBS群よりもIBS Severity Indexの腹
痛の程度 (高プロピオン酸IBS群; 62.5 ± 7.6, 低プロピオン酸IBS群; 48.6 ± 5.7, P = 
0.046)、および腹部膨満感の程度 (高プロピオン酸IBS群; 62.6 ± 7.3, 低プロピオン酸
IBS群; 20.7 ± 5.6, P < 0.001)、特性不安 (高プロピオン酸IBS群; 58.8 ± 2.7, 低プロピ
オン酸IBS群; 47.9 ± 3.4, P = 0.015)が有意に高く、Short-Form 36-Item Healthの下位
尺度である全体的健康感 (高プロピオン酸IBS群; 46.0 ± 5.2, 低プロピオン酸IBS群; 
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60.5 ± 4.6, P = 0.017)が有意に低かった。  
相関分析による結果も、腸内有機酸とIBS症状との関連を支持した。IBS 
Severity Indexの下位尺度である腹部膨満感の程度は、酢酸 (全被験者: n = 52, rs = 
0.387, P = 0.005, IBS群: n = 26, rs = 0.438, p = 0.025)、プロピオン酸 (全被験者: rs = 
0.562, P < 0.001, IBS群: rs = 0.659, p < 0.001)、腸内有機酸の総量 (全被験者: rs = 
0.409, P = 0.003, IBS群: rs = 0.460, p = 0.018)(図 7)と有意な正相関が認められた。 
 
5-1-7. IBSのサブタイプと腸内細菌叢または腸内有機酸の関連 
 一元配置分散分析ではLactobacillusのレベルにおいて、健常群、下痢型IBS群、
便秘型IBS群、混合型IBS群の間で有意差が認められた (P = 0.047)。しかし、その後
の検定では有意差が認められなかった。またVeillonellaについても、健常群、下痢型
IBS群、便秘型IBS群、混合型IBS群の間で有意差が認められた (健常群: 6.8 ± 0.1 log10 
bacteria/g, 下痢型IBS群: 6.8 ± 0.3 log10 bacteria/g, 便秘型IBS群: 7.3 ± 0.3 log10 
bacteria/g, 混合型IBS群: 7.7 ± 21.8 log10 bacteria/g, P = 0.038)。その後の検定では、
混合型IBS群が健常群に比し有意に高いという結果であった (P = 0.043)。その他の菌
種あるいは腸内有機酸については各群間で有意差は認められなかった。  
 
5-2. Study #2 乳酸菌による介入試験 
       全被験者が14週間のプロトコールを完遂し、両群ともに有害事象や副作用は
認められなかった。 
 
5-2-1. プライマリーエンドポイント 
2週間の観察期間中 (-2 - 0週目: ベースライン) B. breve群における
Self-reported IBS Questionnaireの腹痛、腹部不快感、軟便の複合スコアはプラセボ群
と類似していた。反復測定二元配置分散分析の結果、Self-reported IBS Questionnaire
複合スコアは有意な期間の効果 (P < 0.0001)と群×期間の交互作用 (P = 0.036)が認
められた (図 8)。スチューデントのt検定では、B. breve群における服用期間5週目 
(8.7 ± 2.1)は、プラセボ群における5週目 (10.7 ± 3.1, P = 0.007)に比べて有意に低く、
3週目 においても有意傾向が認められた (B. breve群: 9.1 ± 3.1, プラセボ群: 11.0 ± 
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3.6, P = 0.05)。また一元配置分散分析の結果、B. breve群におけるSelf-reported IBS 
Questionnaire複合スコアは1, 2, 3, 4, 5, 7, 8週でベースラインよりも有意に低かった
のに対し (すべてP < 0.05)、プラセボ群では治療期間中ベースラインとの差は認めら
れなかった。服用中止期間のSelf-reported IBS Questionnaireはプライマリーエンドポ
イントではないが、B. breve群の複合スコアでは9, 10, 11, 12週でベースラインよりも
有意に低く (すべてP < 0.05)、プラセボ群でも9, 10, 12週でベースラインよりも有意
に低かった (すべてP < 0.05)。治療満足度は両群間で有意差は認められなかった。 
 
5-2-2. セカンダリーエンドポイント 
5-2-2-1. 質問紙検査 
状態-特性不安検査の生値は群×期間の反復測定二次元配置分散分析で有意差
は認められなかった。しかし、服用後におけるB. breve群の状態不安の正常値からの
偏りは、プラセボ群よりも有意に低かった(P = 0.047)(図 9)。服用後におけるそのほ
かの陰性情動 (抑うつ、ストレス感受性、失感情症傾向)は両群間で有意差は認められ
なかった。IBS Severity IndexおよびGastrointestinal Symptoms Rating Scaleにより定
量化された消化器症状、IBS-QOLおよびShort-Form 36-Item Health Surveyにより評
価されたQOLは両群間に有意差は認められなかった。 
 
5-2-2-2. B. breveによるサイトカインへの影響 
血清腫瘍壊死因子-αは、反復測定二元配置分散分析の結果有意差な期間×群
の交互作用が認められた (P = 0.015)。腫瘍壊死因子-α (服用後の値 - 服用前の値)
はプラセボ群で陽性であったのに対しB. breve群では陰性で、有意な群間の差が認め
られた (図 10A)。一方、血漿トランスフォーミング成長因子-βは有意な群間の差は
認められなかった (図 10B)。末梢血サンプルから評価したその他の項目は (副腎皮
質刺激ホルモン, コルチゾール, 免疫グロブリンE, 高感度C反応性タンパク)、有意な
群間の差は認められなかった。 
 
5-2-2-3. 腸内細菌叢 
服用前において、定量的ポリメラーゼ連鎖反応法で測定した10菌種および培
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養法により測定した5菌種は、Clostridium ramosumを除いて両群に有意差は認めら
れなかった (表 7)。服用後では、投与菌であるB. breve (strain Yakult)は、B. breve
投与群27名中21名から検出され (6.14 ± 1.55 log10 bacteria/g)、プラセボ投与群27名
からは検出されなかった。DAPI染色法による細菌総数も両群で差は認められなかっ
た。Clostridium difficileは服用前においてプラセボ群の1名で検出され、B. breve群で
は検出されなかった。服用後ではClostridium difficileはプラセボ群で4名検出され、
B. breve群では検出されなかった。 
 
5-2-2-4. 腸内有機酸 
服用前において、腸内有機酸総量はプラセボ群 (P = 0.034) B. breve群 (P = 
0.011)ともに健常者よりも有意に高かった。服用後では、プラセボ群の有機酸総量は
健常者よりも高いままであったのに対し (P = 0.012)、B. breve群では健常者との有意
差は消失した (図 11)。 
 
5-2-2-5. 腸内ガス量 
       服用前のガスボリュームスコアはプラセボ群 (0.048 ± 0.033) B. breve 群 
(0.053 ± 0.032)間で有意差は認められず、服用後においてもプラセボ群 (0.038 ± 
0.021)、B. breve 群 (0.044 ± 0.037)ともに有意な変化は認められなかった。 
 
5-2-2-6. 腸内有機酸と消化器症状の関連 
全被験者における酢酸 (治療後の値 - 治療前の値)とSelf-reported IBS 
Questionnaireの総スコア間で有意な正相関が認められた (n = 54, rs = 0.355, P = 
0.008) (図 12A)。また酢酸とGastrointestinal Symptoms Rating Scaleの下痢スコ
ア間においても有意な正相関が認められた (n = 54, rs=0.298, P=0.029) (図 12B)。   
 
5-2-2-7. 腸内有機酸と視床下部-下垂体-副腎皮質系の関連 
全被験者における有機酸総量と血漿副腎皮質刺激ホルモン間にも有意な
正相関が認められ (n = 54, rs = 0.291, P = 0.033)(図 13)、有機酸総量とコルチゾ
ール間には有意傾向が見られた (n = 54, rs = 0.241, P = 0.079)。 
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6. 考察 
 
本研究により、Study #1から健常者と異なる腸内細菌叢は腸内有機酸の生産
を介してIBS症状に影響している可能性が示され、Study #2からB. breveは腫瘍壊死因
子-αレベルの減尐とともに消化器症状を改善することが示された。下記の7点から仮
説は支持された。1. IBS患者は腸内のLactobacillusおよびVeillonellaレベルが健常者よ
りも高値であった  2. IBS患者は腸内の酢酸、プロピオン酸そして有機酸総量が健常
者よりも高値であった 3. 高値の酢酸、プロピオン酸は消化器症状やQOL、陰性情
動と関連していた 4. B. breveの投与はIBS症状を改善させた 5. B. breveの投与は
IBS患者において、不安や腸内有機酸濃度、血清腫瘍壊死因子-αのレベルを変化させ
た 6. IBS症状の改善は腸内有機酸の変化と関連していた 7. 視床下部-下垂体-副腎
皮質系の変化は腸内有機酸の変化と関連していた 
本研究結果のLactobacillusレベルは、IBS患者は健常者よりも高い (あるいは
類似の) Lactobacillusレベルを示すと報告した先行研究と一致している14,15)。またこの
結果は、O’Mahonyらが示したLactobacillusはIBS症状に効果を持たないという報告29)
を支持している。本研究結果のVeillonellaレベルも、IBS患者は健常者よりも高い
Veillonellaレベルを示すという先行研究と一致している15)。本研究で、IBSにおいて腸
内細菌叢とともに腸内有機酸のプロフィールも健常者と異なることが示された。IBS
において腸内有機酸濃度が高いという本研究結果は、Verniaら28)のIBSでは短鎖脂肪
酸が増加しているとする先行研究と一致している。さらに本研究からは、特に酢酸と
プロピオン酸が高値であることが示された。腸内有機酸の増加は腸内細菌叢の変化と
関連していることが考えられる。小腸内細菌異常増殖症候群を対象とした先行研究で
は、空腸内の短鎖脂肪酸分泌物の濃度が健常者の約4倍であることを報告している71)。
彼らは、小腸内細菌異常増殖症候群患者は空腸における短鎖脂肪酸分泌の大部分が、
空腸の変化した腸内細菌叢により産生されたと示唆している71)。さらに他の先行研究
では、抗生物質の服用が短鎖脂肪酸分泌に著しく影響し、糞便中の短鎖脂肪酸濃度を
減尐させたことを示した72)。Lactobacillusは、その発酵パターンから2つに分類され
る。ホモ発酵性Lactobacillus属はグルコースから乳酸のみを産生し、ヘテロ発酵性
Lactobacillus属はグルコースまたはフラクトースから乳酸や酢酸を産生する73)。
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Veillonellaは乳酸を酢酸およびプロピオン酸に変換させることで知られている74,75)。
したがって本研究結果は、IBSでは増加したLactobacillusやVeillonellaが、腸管内の一
般的な基質からより多くの酢酸やプロピオン酸を産生していることが示唆される。本
研究において、腸内細菌叢と腸内有機酸を同時に測定したことにより、IBS患者の腸
内細菌叢とその産生物のつながりを明らかにすることができた。  
本研究結果の内臓感覚における腸内有機酸とIBS症状の関連は、増加した化学
的刺激がIBSにおける発症または増悪因子の1つであることを示唆している。IBS患者
の内臓知覚過敏は一般的に機械的感覚として考えられてきており10)、IBS患者の化学
的感覚や化学的刺激についてはまだ多くが明らかになっていない。腸管は、脊髄神経
と迷走神経という二重の神経支配を受けている10)。脊髄求心性神経は漿膜に終着し筋
層に分布するのに対し、迷走求心性神経は上皮粘膜付近で終着し、そこで腸管腔から
吸収された化学物質や腸内分泌細胞や免疫細胞から放出される伝達物質の暴露を受
ける76,77)。Aerssensらは、ストレス誘発炎症後内臓知覚過敏は化学的感覚の変化のた
めに起こることを報告した77)。ストレスを受け、また感染歴のあるマウスの求心性神
経において、Trpv1 (transient receptor potential cation channel subfamily V member 1)
とTrpa1 (transient receptor potential cation channel subfamily A member 1)の遺伝子
が多く発現していた76)。Trpv1は酸受容性イオンチャンネルの1つで、カプサイシンや
有害な熱 (43度以上)、陽子 (酸性化)により活性化され、生体内で痛みの原因となる
78)。先行研究では、軽度の化学的刺激 (0.5 %の酢酸)を腸管内に注入した生後10日の
仔ラットで、対照群と比べて大腸伸展刺激に対して高い感受性を示したという報告も
されている79)。また酢酸を注入したラットの脊髄後根神経節でTrpv1発現が増加して
おり、Trpv1アンタゴニストの投与で内臓知覚過敏が緩和された79)。実際に、IBS患者
の直腸S状結腸においてTrpv1神経線維が健常者よりも増加しており、増加したTrpv1
神経線維は腹痛スコアと正相関することが報告されている80)。また直腸過敏症患者で
も感覚神経線維のTrpv1免疫反応力増加が報告されている81)。Trpa1もまた、迷走/骨
盤粘膜求心性神経や内臓/骨盤、漿膜/腸間膜求心性神経の機械的感覚機能に寄与して
おり、様々な有害刺激による求心性神経の感作に関係している82)。したがって、本研
究で示されたIBSにおける高レベルな腸内有機酸はTrpv1を介して内蔵知覚過敏に寄
与している可能性が考えられる。今回IBSでは酢酸とプロピオン酸が有意に健常者よ
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りも高く、症状との関連も認められたため、この2種類の腸内有機酸が特に症状と関
っていることが考えられるが、有機酸総量に占める酢酸やプロピオン酸の割合は他の
腸内有機酸と比べて大きいためにこれらの結果が得られた可能性も考えられる。ただ
し、結果には記載していないがその他の腸内有機酸と症状の相関分析を行うと、蟻酸
や酪酸は酢酸・プロピオン酸と同様に正相関が認められるが、コハク酸では負の相関
が認められ、乳酸は何の関連も認められなかった。従って腸内有機酸の組成によって
も症状へ及ぼす影響は異なる可能性も考えられる。 
       本研究で、高レベルな酢酸やプロピオン酸は、QOLの低下や陰性情動とも関
連していることが示された。Michlらは、腸粘膜の酸曝露による迷走求心性神経のシ
グナルは、感情や行動、神経内分泌系や自律神経系、有害刺激への抗侵害受容反応と
関係する皮質下脳核の活性化を導くことを示唆している83)。したがって、腸管におけ
る継続した酸刺激はQOLの低下や陰性情動を引き起こすかもしれない。本研究で、サ
ブタイプにより分類したIBS下位群は腸内有機酸レベルとは関連しなかったが、
LactobacillusとVeillonellaレベルと関連していた。先行研究でもIBSのサブタイプ間で
腸内細菌叢が異なるとする報告がある15)。Malinenらは、Lactobacillusについては下痢
型IBSに比べて便秘型IBSで有意にレベルが高く、Veillonellaについては健常群に比べ
て便秘型IBSで有意にレベルが高い15)という結果を示している。しかし、こうしたIBS
下位群間で腸内細菌叢を比較した先行研究はまだ数が尐なく、結果も一致していない
ため、下位群におけるプロフィールの決定にはさらなる研究データが必要である。本
研究では、それぞれのサブタイプのサンプルサイズが小さく、またIBS患者の消化管
運動パターンは時間と共に変化する84)ことが、先行研究との不一致の原因と考えられ
る。しかし、腸内細菌叢/腸内有機酸とGastrointestinal Symptoms Rating Scaleの下痢
/便秘スコアの間に意味のある関連が認められなかったことは、IBSにおける変化した
腸内細菌叢/有機酸プロフィールが内臓感覚と関連しているという考えを支持してい
る。 
       Study #2 では、服用期間中に B. breve 群で Self-reported IBS Questionnaire
の腹痛・腹部不快感・軟便の複合スコアがベースラインよりも減尐したことが示され
た。Bifidobacterium の IBS 症状への効果については、先行研究において腹痛や腹部不
快感、腹部膨満感のような腹部症状に効果があることが示唆されている 29-31)。
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O’Mahony らは Bifidobacterium infantis が Lactobacillus salivarius よりも、より IBS
患者における腹部症状 (腹痛・腹部膨満感・排便困難)の改善に効果的であったことを
示している 29)。Guyonnet らの報告でも、Bifidobacterium animals の投与は IBS 患者
の腹痛や腹部膨満感を改善したことを示しており 30)、その他の研究でも、
Bifidobacterium infantis 介入試験で、腹痛の他に腹部膨満感や腸の機能不全、排便機
能異常、いきみ、ガスの通過などの腹部症状が改善したことを報告している 31)。しか
し本研究結果は、プラセボ群との有意差が認められたのは服用期間 5 週目のみであり、
B. breve の IBS 症状への明白な効果は示されなかった。そのため、先行研究で示され
ている、Bifidobacterium 属の乳酸菌が IBS において主に腹痛や腹部不快感を緩和させ
る効果を持つという知見と本研究結果は方向性としては一致しているものの、先行研
究で示されている他 の Bifidobacterium 属の細菌  (Bifidobacterium infantis, 
Bifidobacterium animals など) ほど改善効果は認められなかった。 
また本研究結果では、B. breve は不安を減尐させた。いくつかの先行研究で
も乳酸菌あるいはプレバイオティクスの投与が不安に影響したことを示唆している
31,84)。慢性疲労症候群を対象に Lactobacillus を投与した先行研究では、ベースライン
と比べて服用後に不安スコアが減尐し 85)、また IBS 患者を対象とした研究でも、ガ
ラクトオリゴ糖により消化器症状と不安が改善されたという報告がある 32)。本研究結
果はこれらの先行研究と一貫し、乳酸菌 Bifidobacterium の投与が IBS 患者における
消化器症状とともに不安に影響することを示唆した。 
症状の改善をもたらす機序としては、まず炎症促進サイトカインの抑制が考
えられる。本研究においても、B. breve 投与により血清腫瘍壊死因子-α レベルの改善
が示されたが、腫瘍壊死因子-α は Trpv1 の活性を促進することで侵害受容器の過興奮
や感作を増加させ内臓知覚過敏に寄与している 86)。先行研究でも Bifidobacterium を
含む乳酸菌が、腫瘍壊死因子-α をはじめとする炎症促進サイトカインを減尐させたこ
とを報告している 29,33,70)。O’Mahony らは、IBS 患者を対象とした Bifidobacterium 
infantis 介入試験で、抗炎症サイトカインであるインターロイキン-10 の炎症促進サイ
トカインであるインターロイキン-12 に対する比率が正常化されたことを示した 29)。
また健常老年者を対象に Bifidobacterium 増殖を刺激するプレバイオティクス、ガラ
クトオリゴ糖を投与した先行研究では、ガラクトオリゴ糖群においてプラセボ群、ベ
ースラインよりも Bifidobacterium が増加しており、さらにガラクトオリゴ糖群では
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食細胞活動やナチュラルキラー細胞の活性、インターロイキン-10 が増加した一方、
炎症促進サイトカイン (インターロイキン-6, インターロイキン-1β, 腫瘍壊死因子
-α)が減尐したことを示した 70)。動物モデルでも、インターロイキン-10 ノックアウト
マウスに Bifidobacterium infantis を投与することで、炎症促進サイトカイン (インタ
ーロイキン-12, 腫瘍壊死因子-α, インターフェロン-γ)が有意に減尐したことが報告
されている 33)。細胞レベルの研究では、乳酸菌 (Streptococcus, Lactobacillus)がイン
ターフェロン-γ や腫瘍壊死因子-α による腸のバリア機能への影響を防ぐ効果も確認
されている 34)。これらのデータから、IBS における乳酸菌の効果のメカニズムに炎症
促進サイトカインの産生抑制が関わっていることが示唆される。乳酸菌の投与がサイ
トカインを制御する機序についてはまだほとんど明らかになっていないが、いくつか
の可能性が議論されている。１つは乳酸菌がトランスポーター発現を制御することで
腸粘膜上皮におけるホメオスタシスを保護する 34)というものであるが、IBS では腫瘍
壊死因子-α レベルは健常者と変わらないと報告されているため 87)、この示唆は腫瘍
壊死因子-α レベルの高い炎症性腸疾患等で考えられる知見かもしれない。細胞レベル
の研究では、殺菌した乳酸菌 88)や、乳酸菌を培養した培養基 89)でも免疫制御の効果
が得られたことも報告されており、乳酸菌の活動や腸への定着よりも乳酸菌の構成要
素や生産物が重要なのではないかとする知見もある。 
またStudy #1から、IBSにおける高値の腸内有機酸が症状に影響している可能
性が示唆されたが、Study #2では糞便中の有機酸濃度は服用後のB. breve群でプラセ
ボ群よりも低く、また全被験者における分析で腸内有機酸とIBS症状スコア間に
有意な正相関が認められた。これはStudy #1の結果を支持するものではあるが、B. 
breveの服用前後での有意な腸内有機酸の減尐は認められず、また相関関係にB. breve
の効果は反映されていないため、B. breveが腸内有機酸を減尐させる効果を持つかど
うか、またそのことが症状の変化と関連しているかどうかは判断できない。しかし、
先行研究では、B. breveを投与した低出生体重児では、投与していない低出生体重児
に比べて生後14日目で糞便中の乳酸および酢酸、有機酸総量の濃度が有意に低く、ま
た生後28日目では糞便中のプロピオン酸、酪酸が有意に低いことが示されている90)。
低出生体重児では、Clostridiumのような嫌気性細菌による酪酸の過度な産生が壊死性
全腸炎と関連していることが示唆されており、BifidobacteriumによるClostridiumおよ
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び酪酸の抑制効果が期待されている91,92)。そのため、IBSにおいてもB. breveの投与が
腸内有機酸を減尐させる効果を持つ可能性は考えられる。また腸内有機酸の減尐が症
状の改善と関っているとすれば、そのメカニズムの1つとしてTrpv1発現の減尐を介し
ている可能性が考えられるが、現時点でIBSを対象としてBifidobacteriumの消化器症
状と腸内有機酸への影響を同時に調査した報告は本研究の他にされていないため、メ
カニズムの解明にはさらなる研究が必要である。またサイトカインや腸内有機酸の他
に乳酸菌の効果の機序に関連する可能性があるものとして考えられるのは、痛覚に関
る伝達物質やレセプター発現の制御である。マウスを対象とした先行研究では、乳酸
菌Lactobacillus paracaseiが抗生物質により引き起こされた内蔵知覚過敏と同時に炎
症マーカーであるミエロペルオキシダーゼ活性や痛覚神経の神経伝達物質であるサ
ブスタンスPの活性を抑制したことが示された34)。またヒトの上皮細胞における研究
では、Lactobacillus acidophilusが鎮痛作用をもたらすオピオイドレセプターやカンナ
ビノイドレセプターの発現を引き起こしたことも報告されている93)。しかし、これら
の効果はまだヒトを対象とした研究では確認されていないため、さらなる研究が必要
である。 
本研究では腸内有機酸と副腎皮質刺激ホルモンの間に有意な正相関が示
された。乳酸菌を含む腸内細菌叢の視床下部-下垂体-副腎皮質系への影響は様々な研
究で調査されている23,35)。Sudoらは、無菌マウスは拘束ストレスに対する副腎皮質刺
激ホルモンおよびコルチコステロン反応が増加しており、視床下部-下垂体-副腎皮質
系の活性が亢進していることを示した35)。さらに無菌マウスにおける過度の視床下部
-下垂体-副腎皮質系ストレス反応はBifidobacterium infantisの再構成により抑制され
たことを示した35)。Gareauらはラットを対象とした研究で、母子分離による視床下
部-下垂体-副腎皮質系亢進がLactobacillusの投与により抑制されたことを示した23)。
本研究はこの効果をヒトで直接示したわけではないが、本研究結果はヒトにおいても
腸内環境がストレス反応に影響する可能性を示唆している。 
本研究の強みとして、腸内細菌叢と腸内有機酸レベル、IBS症状を同時に評価
したことが挙げられる。次に、腸内細菌叢と腸内有機酸の間に因果関係が示唆された
こと、増加した腸内有機酸レベルがIBS症状の一部と関連していたことが挙げられる。
またStudy #2ではB. breveの効果を消化器症状だけでなく、腸内細菌叢や腸内有機酸
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濃度といった生理指標についても評価したこと、腸内有機酸と消化器症状について
Study #1で得られた結果を支持する結果が得られたことが挙げられる。一方限界点は、
まず健常者とIBS患者の間で腸内ガス量に差が認められなかったことが挙げられる。
この結果は先行研究25)と一致していない。しかし本研究において、IBS患者は高い腹
部膨満感のスコアを示しているため、腸内ガス量の増加など機械的刺激の強度の増加
よりも、健常者と同等の機械的刺激に対して知覚過敏が増加していることがIBSにお
いて重要かもしれない。また、被験者のヨーグルト摂取頻度以外について食行動を評
価していない点も挙げられる。先行研究でも、IBS患者と健常者の食行動について比
較した報告はなく、今後の研究に期待される。次に、今回分析された腸内細菌叢は不
完全であることが挙げられる。B. breveの投与は、投与菌の検出を除いて腸内細菌叢
の構成を変化させなかった。B. breveを投与した27名中21名で投与菌が検出されたた
め、6名の腸内環境ではB. breveの増殖が困難であったか、あるいは糞便中の検出が不
明瞭であったと考えられる。これら6名がB. breveを服用していなかった可能性は、プ
ラセボまたはB. breveの服用を確認していたため否定できる。先行研究では、
Lactobacillusの投与はラットの腸内のLactobacillusレベルを変化させなかった23)。
Study #1でIBS患者の糞便Bifidobacteriumレベルは健常者と同じであったため、乳酸
菌の投与はBifidobacteriumの腸内での過剰定着とは独立してIBSに効果をもたらした
のかもしれない。また、腸内細菌は相互に影響しているため、今回測定対象としてい
ない菌へ変化があった可能性も考えられる。また、本研究では腸内細菌叢や腸内有機
酸を糞便1gの標本から解析しているが、この方法は多くの先行研究で用いられている
確立された方法である。腸内細菌叢の構成は、同じ宿主の消化管内であっても栄養や
酸素状態の影響を受けるためその部位によって異なるが、糞便に排出される細菌の組
成 (1g)は大腸下部の細菌の組成と類似していることが確認されている。また、腸内有
機酸は小腸で分解・吸収されなかったグルコースやフラクトースといった難解性多糖
類を大腸に生息する細菌が分解する際に生産されるため、今回測定した腸内細菌叢お
よび腸内有機酸は大腸下部の細菌叢構成および濃度を反映していると考える。本研究
では糞便の総量は測定していないが、腸内における細菌や有機酸はすべてが糞便中に
排出されるわけではないため、糞便1gの解析でも糞便総量の解析でも腸内における細
菌・有機酸の全体量を測定するには、糞便に含まれる量から推測する点で同じである。
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また本研究で着目しているのは、細菌や有機酸の腸内における全体量ではなく、腸内
細菌叢のバランスや有機酸濃度であるため、糞便の総量を測定していないことは、本
研究結果を考察する上で大きな影響はないものと考える。 
最後に、プラセボ群で服用中止後にSelf-reported IBS Questionnaireの複合ス
コアが改善していたが、この理由について説明できない点も限界点として挙げられる。
この結果は予測に反するものであったが、本研究におけるプラセボ群のIBS症状のグ
ラフ形は先行研究と類似している29)。  
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7. 結論 
 
Study #1より、以下の3点が示唆された。1. IBS患者は腸内のLactobacillusお
よびVeillonellaレベルが健常者よりも高値であった  2. IBS患者は腸内の酢酸、プロピ
オン酸そして有機酸総量が健常者よりも高値であった 3. 高値の酢酸、プロピオン
酸は消化器症状やQOL、陰性情動と関連していた  
またStudy #2より、以下の点が示唆された。1. B. breveの投与はIBS症状を改
善させた 2. B. breveの投与はIBS患者において、不安や腸内有機酸濃度、血清腫瘍
壊死因子-αのレベルを変化させた 3. IBS症状の改善は腸内有機酸の変化と関連して
いた 4. 副腎皮質刺激ホルモンの変化は腸内有機酸の変化と関連していた 
今後はさらにヒトにおける脳-腸-細菌間の相関関係を明らかにする研究が期
待される。 
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10. 図説 
 
図 1. 腸内有機酸の比較 値 (μmol/g)は平均値で示し、比較にはスチューデントの t
検定を用いた。*P < 0.05 
 
図 2. 酢酸レベルとプロピオン酸レベルの相関分析 相関係数 r = 0.569, P < 0.001 
 
図 3. 群 A と群 D の腸内有機酸の比較; (A) 有機酸総量, (B) 酢酸 値 (μmol/g)は平
均値 ± 標準偏差で示し、比較にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。 *P < 0.05 
 
図 4. 腸内ガス量の比較 値は平均値 ± 標準偏差で示し、比較にはスチューデント
の t 検定を用いた。有意差なし。 
 
図 5. 酢酸レベルと症状の関連; (A) IBS Severity Index の腹痛の程度, (B) IBS 
Severity Index の腹部膨満感の程度, (C) Short-Form 36-Item Health Survey の全体的
健康感 値は平均値 ± 標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, C ともに
P < 0.001)とその後の検定を用いた。その後の検定: *P < 0.05 対抵酢酸 IBS 群, +P < 
0.05, ++P < 0.01 対健常群  
 
図  6. プロピオン酸レベルと症状の関連 ; (A) Gastrointestinal Symptoms Rating 
Scale の腹痛スコア, (B) Gastrointestinal Symptoms Rating Scale の総スコア, (C) IBS 
Severity Index の総スコア, (D) Tronto Alexithymia Scale-20 の機械的思考 値は平均
値 ± 標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, C ともに P < 0.001, D は P = 
0.002)とその後の検定を用いた。その後の検定: *P < 0.05, **P < 0.01 対抵プロピオン
酸 IBS 群, +P < 0.05, ++P < 0.01, +++P < 0.001 対健常群  
 
図 7. 有機酸総量と IBS Severity Index の腹部膨満感スコアの相関分析 スピアマン
の相関係数 rs = 0.409, P = 0.003  
 
図 8. Self-reported IBS Questionnaire の腹痛・腹部不快感・軟便の複合スコアにおけ
るB. breve の効果 (プライマリーエンドポイント)  値は平均値 ± 標準偏差で示し、
反復測定二元配置分散分析の結果、有意な期間の効果 (P < 0.0001)と、群×期間の相
互作用が認められた (P = 0.036)。群内の比較には一元配置分散分析およびその後の
検定を用い (プラセボ群; P = 0.0017, B. breve 群; P < 0.0001, *P < 0.05 対ベースライ
ン)、群間の比較にはスチューデントの t 検定を用いた (+P < 0.05 対プラセボ群)。 
 
図 9. 状態不安の正常値からの偏りへの B. breve の効果 値は平均値 ± 標準偏差で
示し、群間の比較にはスチューデントの t 検定を用いた。*P = 0.047 対プラセボ群 
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図 10. サイトカインレベルへの B. breve の効果; (A) 腫瘍壊死因子-α (pg/ml), (B) ト
ランスフォーミング成長因子-β (ng/ml). 値は平均値 ± 標準偏差で示し、反復測定二
元配置分散分析の結果腫瘍壊死因子-α において有意な群×期間の交互作用が認められ
た (P = 0.015)。服用前後の変化量の群間の比較はスチューデントの t 検定を用いて行
い、腫瘍壊死因子-α では有意な群間の差が認められたが (P = 0.015)、トランスフォ
ーミング成長因子-β では有意差は認められなかった。 
 
図 11. 有機酸総量への B. breve の効果 値は平均値 ± 標準偏差で示し、一元配置分
散分析の結果、服用前のプラセボ群、服用前の B. breve 群ともに健常群に比べて高値
であるのに対し、服用後では B. breve 群のみ健常者との有意差は消失した。*P < 0.05
対健常群  
 
図  12. Δ 酢酸と Δ 消化器症状の相関分析 ; (A) Δ 酢酸 x Δ Self-reported IBS 
Questionnaire (SIBSQ)総スコア (B) Δ 酢酸 x Δ Gastrointestinal Symptoms Rating 
Scale (GSRS)下痢スコア スピアマンの相関係数(A); rs = 0.355, P = 0.008, (B); rs = 
0.298, P = 0.029 
 
図 13. Δ 有機酸総量と Δ 副腎皮質刺激ホルモンの相関分析 スピアマンの交換係数
rs = 0.291, P = 0.033  
 
表 1. Study #1 の対象 値は平均値 ± 標準偏差で示し、年齢の比較にはスチューデ
ントの t 検定を、性別の比較にはカイ二乗検定を、ヨーグルトの摂取頻度にはマン・
ホイットニーの U 検定を用いた。群間に有意差は認められなかった。 
 
表 2. 16S rRNA 標的遺伝子菌群特異的プライマー  
 
表 3. Study #2 の対象 値は平均値 ± 標準偏差で示し、年齢の比較にはスチューデ
ントの t 検定を、性別と IBS のサブタイプの比較にはカイ二乗検定を、ヨーグルトの
摂取頻度にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。群間に有意差は認められなかっ
た。 
 
表 4. 腸内細菌叢の比較 値 (log10 bacteria/g)は平均値 ± 標準偏差 (検出率%)で示
し、比較にはスチューデントの t 検定を用いた。*P < 0.05  
 
表 5. 消化器症状、疾患関連 QOL の比較 値は中央値 (最小値 – 最大値)で示し、比
較にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。**P < 0.01, ***P < 0.001 
 
表 6. 一般的 QOL、陰性情動の比較 値は中央値 (最小値 – 最大値)で示し、比較に
はマン・ホイットニーの U 検定を用いた。*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 
 
表 7. 腸内細菌叢への B. breve の効果 値 (log10 bacteria/g)は平均値 ± 標準偏差で
示し、分析には群×期間の反復測定二元配置分散分析を用いた。Atopobium 群には群
×期間の交互作用の有意傾向があり (▲P = 0.069)、 Clostridium leptum サブグループ
および Bacteroides fragilis グループには有意な期間の効果が (*P < 0.05)、Clostridium 
ramosum サブグループには有意な群の効果が認められた (P = 0.018)。 
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図 1. 腸内有機酸の比較
値 (μmol/g)は平均値で示し、比較にはスチューデントのt検定を用いた。*P < 0.05
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図 2. 酢酸レベルとプロピオン酸レベルの相関分析
相関係数r = 0.569, P < 0.001 
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図 3A.有機酸総量における群Aと群Dの腸内有機酸の比較
群A: Lactobacillus, Veillonellaともに高値群, 群B: Lactobacillus, Veillonellaともに低値群
値 (μmol/g)は平均値±標準偏差で示し、比較にはマン・ホイットニーのU検定を用いた。 *P < 0.05
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図 3B: 酢酸における群Aと群Dの腸内有機酸の比較
群A: Lactobacillus, Veillonellaともに高値群, 群B: Lactobacillus, Veillonellaともに低値群
値 (μmol/g)は平均値±標準偏差で示し、比較にはマン・ホイットニーのU検定を用いた。 *P < 0.05
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図 4. 腸内ガス量の比較
値は平均値±標準偏差で示し、比較にはスチューデントのt検定を用いた。有意差なし。
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図 5A. 酢酸レベルと症状の関連; IBS Severity Indexの腹痛の程度
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001)とその後の検定を用いた。
その後の検定: *P < 0.05対抵酢酸IBS群, +P < 0.05, ++P < 0.01対健常群
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図 5B. 酢酸レベルと症状の関連; IBS Severity Indexの腹部膨満感の程度
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001)とその後の検定を用いた。
その後の検定: *P < 0.05対抵酢酸IBS群, +P < 0.05, ++P < 0.01対健常群
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図 5C. 酢酸レベルと症状の関連; Short-Form 36-Item Health Survey (SF-36)の全体的健康感
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001)とその後の検定を用いた。
その後の検定: *P < 0.05対抵酢酸IBS群, +P < 0.05, ++P < 0.01対健常群
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図 6A. プロピオン酸レベルと症状の関連; Gastrointestinal Symptoms Rating Scale (GSRS)の腹痛スコア
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001, DはP = 0.002)とその後の検定を用いた。
その後の検定: *P < 0.05, **P < 0.01対抵プロピオン酸IBS群, +P < 0.05, ++P < 0.01, +++P < 0.001対健常群
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図 6B. プロピオン酸レベルと症状の関連; Gastrointestinal Symptoms Rating Scale (GSRS)の総スコア
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001, DはP = 0.002)とその後の検定を用いた。
その後の検定: *P < 0.05, **P < 0.01対抵プロピオン酸IBS群, +P < 0.05, ++P < 0.01, +++P < 0.001対健常群
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図 6C. プロピオン酸レベルと症状の関連; IBS Severity Index (IBSSI)の総スコア
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001, DはP = 0.002)とその後の検定を用いた。
その後の検定: *P < 0.05, **P < 0.01対抵プロピオン酸IBS群, +P < 0.05, ++P < 0.01, +++P < 0.001対健常群
TA
S
2
0
の
機
械
的
思
考
の
機
械
的
思
考
の
機
械
的
思
考
の
機
械
的
思
考
0
5
10
15
20
25
30
*++
56
健常群 低プロピオン酸
IBS群
高プロピオン酸
IBS群
図 6D. プロピオン酸レベルと症状の関連; Tronto Alexithymia Scale-20 (TAS-20)の機械的思考
値は平均値±標準偏差で示し、比較には一元配置分散分析 (A, B, CともにP < 0.001, DはP = 0.002)とその後の検定を用いた。
その後の検定: *P < 0.05, **P < 0.01対抵プロピオン酸IBS群, +P < 0.05, ++P < 0.01, +++P < 0.001対健常群
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図 7. 有機酸総量とIBS Severity Indexの腹部膨満感スコアの相関分析
スピアマンの相関係数rs = 0.409, P = 0.003 
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図 8. Self-reported IBS Questionnaire (SIBSQ)の腹痛・腹部不快感・軟便の複合スコアにおけるB. breveの効果
(プライマリーエンドポイント)
値は平均値±標準偏差で示し、反復測定二元配置分散分析の結果、
有意な期間の効果 (P < 0.0001)と、群×期間の相互作用が認められた (P = 0.036)。
群内の比較には一元配置分散分析およびその後の検定を用い (プラセボ群; P = 0.0017, B. breve群; P < 0.0001, *P < 0.05対ベースライン)、
群間の比較にはスチューデントのt検定を用いた (+P < 0.05対プラセボ群)。
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図 9. 状態不安の正常値からの偏りへのB. breveの効果
値は平均値±標準偏差で示し、群間の比較にはスチューデントのt検定を用いた。*P = 0.047対プラセボ群
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図 10A. サイトカインレベルへのB. breveの効果; 腫瘍壊死因子-α (pg/ml)
値は平均値±標準偏差で示し、反復測定二元配置分散分析の結果有意な群×期間の交互作用が認められた (P = 0.015)。
服用前後の変化量の群間の比較はスチューデントのt検定を用いて行い、有意な群間の差が認められた (P = 0.015)。
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図 10B. サイトカインレベルへのB. breveの効果; トランスフォーミング成長因子-β (ng/ml).
値は平均値±標準偏差で示し、反復測定二元配置分散分析では有意差は認められなかった。
服用前後の変化量の群間の比較はスチューデントのt検定を用いて行い、有意差は認められなかった。
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服用前 服用後
プラセボ B. Breve
図 11. 有機酸総量へのB. breveの効果
値は平均値±標準偏差で示し、一元配置分散分析の結果、
服用前のプラセボ群、服用前のB. breve群ともに健常群に比べて高値であるのに対し、
服用後ではB. breve群のみ健常者との有意差は消失した。*P < 0.05対健常群
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図 12A. Δ酢酸とΔ消化器症状の相関分析; Δ酢酸x Δ Self-reported IBS Questionnaire (SIBSQ)総スコア
スピアマンの相関係数; rs = 0.355, P = 0.008
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rs = 0.298
P = 0.029
図 12B. Δ酢酸とΔ消化器症状の相関分析; Δ酢酸x Δ Gastrointestinal Symptoms Rating Scale (GSRS)下痢スコア
スピアマンの相関係数; rs = 0.298, P = 0.029 
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rs = 0.291
P = 0.033 
図 13. Δ有機酸総量とΔ副腎皮質刺激ホルモンの相関分析
スピアマンの交換係数 rs = 0.291, P = 0.033 
 12. 表 
 
表 1. Study #1 の対象 
 
        
  
健常群
(n=26) 
IBS群 
(n=26) 
健常群対 IBS群 
年齢 21.9 ± 2.9 21.7 ± 2.0 有意差なし 
性別 (女性/男性) 13/13 13/13 有意差なし 
IBSの優勢症状   
便秘型 - 11  
下痢型 - 8  
混合型 - 7  
1週間のヨーグルトの摂取頻度 1.82 ± 1.52 1.98 ± 2.34 有意差なし 
 
 
値は平均値 ± 標準偏差で示し、年齢の比較にはスチューデントの t 検定を、性別の比較にはカイ二乗検
定を、ヨーグルトの摂取頻度にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。群間に有意差は認められなか
った。 
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 表 2. 16S r RNA 標的遺伝子菌群特異的プライマー 
 
     
標的細菌群名 プライマー 塩基配列 
サイズ 
(bp) 
引用文献 
Clostridium coccoides グループ g-Ccoc477-F AAATGACGGTACCTGACTAA 
440 44 
g-Ccoc895-R CTTTGAGTTTCATTCTTGCGAA 
Clostridium leptum サブグループ sg-Clept933-F GCACAAGCAGTGGAGT 
239 45 
sg-Clept1164-R CTTCCTCCGTTTTGTCAA 
Bacteroides fragilis グループ  g-Bfra148-F2 AYAGCCTTTCGAAAGRAAGAT 
495 44 
g-Bfra626-R CCAGTATCAACTGCAATTTTA 
Bifidobacterium g-Bifid153-F CTCCTGGAAACGGGTGG 
550 44 
g-Bifid699-R GGTGTTCTTCCCGATATCTACA 
Atopobium 群 g-Atopo292-F GGGTTGAGAGACCGACC 
190 45 
g-Atopo488-R CGGRGCTTCTTCTGCAGG 
Prevotella g-Prevo808-F CACRGTAAACGATGGATGCC 
513 44 
g-Prevo1311-R GGTCGGGTTGCAGACC 
Eubacterium cylindroides 
グループ 
g-Ecylin479-F GTGAYGGTAKCTTACCAGA 
416 43 
g-Ecylin886-R CTTGCGTGCATACTCCC 
Clostridium ramosum  
サブグループ 
sg-Cram171-F GACACTGCATGGTGACC 
466 43 
sg-Cram626-R GGTTTCTATGGCTTACTG 
Veillonella g-Veillo68-F GRAGAGCGATGGAAGCTT 
459 43 
g-Veillo490-R CCGTGGCTTTCTATTCC 
Fusobacterium g-Fuso862-F CWAACGCGATAAGTAATC 
317 43 
g-Fuso1150-R GCAGGCAGTATCGCAT 
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 表 3. Study #2 の対象 
 
        
  
プラセボ群 
(n=27) 
B. breve群  
(n=27) 
プラセボ群対 B. breve群 
年齢 22.3 ± 2.6 23.2 ± 4.6 有意差なし 
性別 (女性/男性) 17/10 16/11 有意差なし 
IBSの優勢症状   
便秘型 9 6 有意差なし 
下痢型 8 10 有意差なし 
混合型 10 11 有意差なし 
1週間のヨーグルトの摂取頻度 1.82 ± 1.82 1.94 ± 2.12 有意差なし 
 
 
値は平均値 ± 標準偏差で示し、年齢の比較にはスチューデントの t 検定を、性別と IBS のサブタイプ
の比較にはカイ二乗検定を、ヨーグルトの摂取頻度にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。群間に
有意差は認められなかった。 
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 表 4. 腸内細菌叢の比較  
 
     
標的細菌名 
健常群 
(n=26) 
IBS群 
(n=26) 
P値 
定量的ポリメラーゼ連鎖反応法    
 Clostridium coccoides グループ 10.6 ± 0.3 10.6 ± 0.4 0.456  
 Clostridium leptum サブグループ 10.1 ± 0.5 9.9 ± 0.5 0.252  
 Bacteroides fragilis グループ  9.9 ± 0.6 9.9 ± 0.7 0.996  
 Bifidobacterium 9.7 ± 0.9 9.4 ± 0.9 0.343  
 Atopobium 群 9.4 ± 1.0 9.3 ± 1.0 0.703  
 Prevotella 6.4 ± 0.9 6.8 ± 1.5 0.197  
 Eubacterium cylindroides グループ 8.7 ± 0.8 8.6 ± 0.8 0.770  
 Clostridium ramosum サブグループ 8.0 ± 0.8 8.0 ± 0.8 0.886  
 Veillonella 6.8 ± 0.7 7.2 ± 0.8  0.046* 
 Fusobacterium 6.6 ± 1.0 6.7 ± 1.0 0.775  
培養法    
 Lactobacillus 4.6 ± 1.6 5.6 ± 1.9  0.031* 
 Enterobacteriaceae 6.9 ± 1.1 6.7 ± 0.9 0.534  
 Enterococcus 7.1 ± 1.2 7.1 ± 1.1 0.809  
DAPI染色法     
  細菌総数 11.0 ± 0.3 10.9 ± 0.2 0.087  
 
 
値 (log10 bacteria/g)は平均値 ± 標準偏差 (検出率%)で示し、比較にはスチューデントの t 検定を用いた。
*P < 0.05  
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 表 5. 消化器症状、疾患関連 QOL の比較 
 
     
  健常群 (n=26) IBS群 (n=26) P値 
IBS Severity Index 30.0 (0.0 –190.0) 250.0 (75.0 – 400.0) <.001*** 
Gastrointestinal Symptoms Rating Scale   
 総スコア 1.3 (1.0 – 2.3) 2.7 (1.3 – 5.0) <.001*** 
 逆流 1.0 (1.0 – 2.0) 1.5 (1.0 – 7.0) 0.001*** 
 腹痛 1.2 (1.0 – 2.7) 2.3 (1.0 – 6.3) <.001*** 
 消化不良 1.3 (1.0 – 3.0) 2.5 (1.0 – 5.0) <.001*** 
 下痢 1.0 (1.0 – 2.7) 3.2 (1.0 – 7.0) <.001*** 
 便秘 1.3 (1.0 – 4.0) 3.0 (1.0 – 6.0) <.001*** 
Self-reported IBS Questionnaire 27.0 (14.0 – 42.0) 51.0 (35.0 – 71.0) <.001*** 
IBS-QOL     
 憂うつ 100.0 (84.4 – 100.0) 81.3 (25.0 – 100.0) <.001*** 
 活動制限 100.0 (78.6 – 100.0) 78.6 (28.6 – 100.0) <.001*** 
 ボディ・イメージ 100.0 (75.0 – 100.0) 81.3 (37.5 – 100.0) <.001*** 
 健康に対する心配 100.0 (75.0 – 100.0) 83.3 (16.7 – 100.0) <.001*** 
 食事回避 100.0 (58.3 – 100.0) 79.2 (25.0 – 100.0) <.001*** 
 社会生活 100.0 (75.0 – 100.0) 84.4 (12.5 – 100.0) <.001*** 
 性的問題 100.0 (87.5 – 100.0) 100.0 (50.0 – 100.0) 0.01*** 
 人間関係 100.0 (83.3 – 100.0) 91.7 (58.3 – 100.0) <.001*** 
 
 
値は中央値 (最小値 – 最大値)で示し、比較にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。**P < 0.01, ***P 
< 0.001 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
70 
 表 6. 一般 QOL、陰性情動の比較  
 
     
  健常群 (n=26) IBS群 (n=26) P値 
Short-Form 36-Item Health Survey    
 身体機能 100.0 (95.0 – 100.0) 100.0 (65.0 – 100.0) 0.102*** 
 日常役割機能 (身体) 100.0 (62.5 – 100.0) 90.6 (50.0 – 100.0) 0.005*** 
 体の痛み 84.0 (32.0 – 100.0) 62.0 (20.0 – 100.0) <.001*** 
 全体的健康感 84.5 (20.0 – 100.0) 51.0 (25.0 – 097.0) <.001*** 
 活力 65.6 (12.5 – 087.5) 50.00 (0.0 – 075.0) 0.006*** 
 社会生活機能 100.0 (37.5 – 100.0) 68.80 (0.0 – 100.0) <.001*** 
 日常役割機能 (精神) 91.7 (50.0 – 100.0) 50.00 (0.0 – 100.0) 0.013*** 
 心の健康 72.5 (25.0 – 095.0) 57.50 (5.0 – 090.0) 0.010*** 
うつ病自己評価尺度 34.0 (24.0 – 051.0) 44.0 (25.0 – 065.0) <.001*** 
状態-特性不安検査    
 総スコア 82.5 (61.0 – 125.0) 101.0 (57.0 – 142.0) 0.001*** 
 状態不安 39.5 (28.0 – 066.0) 49.0 (31.0 – 073.0) 0.009*** 
 特性不安 42.5 (29.0 – 062.0) 51.0 (26.0 – 078.0) 0.001*** 
自覚ストレス調査票 23.50 (8.0 – 038.0) 31.0 (11.0 – 050.0) 0.005*** 
Tronto Alexithymia Scale-20    
 総スコア 46.5 (27.0 – 072.0) 58.0 (33.0 – 070.0) 0.016*** 
 感情同定困難 14. 00(7.0 – 029.0) 20.00 (7.0 – 033.0) 0.013*** 
 感情伝達困難 14. 00(6.0 – 024.0) 15.00 (8.0 – 020.0) 0.514*** 
  機械的思考 18.5 (10.0 – 025.0) 20.5 (13.0 – 028.0) 0.022*** 
 
 
値は中央値 (最小値 – 最大値)で示し、比較にはマン・ホイットニーの U 検定を用いた。*P < 0.05, **P 
< 0.01, ***P < 0.001 
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 表 7. 腸内細菌叢への B. breve の効果 
 
標的細菌名 
プラセボ群 (n = 27) B. breve群 (n = 27) P値 
服用前 服用後 服用前 服用後 (群の効果) 
定量的ポリメラーゼ連鎖反応法      
  Clostridium coccoides グループ 10.6 ± 0.4 10.5 ± 0.4 10.6 ± 0.4 10.5 ± 0.4 0.655  
  Clostridium leptum サブグループ* 9.9 ± 0.5 9.7 ± 0.6 10.0 ± 0.5 9.8 ± 0.7 0.533  
  Bacteroides fragilis グループ* 9.8 ± 0.7 9.5 ± 1.0 10.0 ± 0.5 9.8 ± 0.8 0.221  
  Bifidobacterium 9.5 ± 0.9 9.6 ± 1.1 9.4 ± 1.0 9.5 ± 0.7 0.592  
  Atopobium 群▲ 9.4 ± 0.8 9.5 ± 0.8 9.6 ± 0.9 9.5 ± 0.9 0.710  
  Plevotella 6.7 ± 1.4 6.6 ± 1.4 7.0 ± 1.5 6.8 ± 1.6 0.611  
  Eubacterium cylindroides グループ 8.5 ± 0.8 8.2 ± 1.2 8.7 ± 0.9 8.7 ± 0.9 0.167  
  Clostridium ramosum サブグループ 7.5 ± 1.0 7.4 ± 0.8 8.1 ± 0.9 8.0 ± 1.0  0.018△ 
  Veillonella 7.1 ± 0.7 7.1 ± 0.7 7.1 ± 0.8 7.2 ± 0.8 0.833  
  Fusobacterium 6.5 ± 1.0 6.6 ± 1.1 6.6 ± 0.8 6.6 ± 0.9 0.923  
培養法      
  Lactobacillus 4.9 ± 1.8 4.6 ± 1.9 5.4 ± 1.9 5.3 ± 1.8 0.175  
  Enterobacteriaceae 6.9 ± 1.0 6.6 ± 1.4 6.7 ± 1.3 6.7 ± 1.5 0.880  
  Enterococcus 6.8 ± 1.2 7.0 ± 1.6 7.0 ± 1.2 6.9 ± 1.3 0.850  
DAPI染色法      
  細菌総数 11.0 ± 0.4 10.9 ± 0.4 11.0 ± 0.3 10.9 ± 0.3 0.628  
 
 
値 (log10 bacteria/g)は平均値 ± 標準偏差で示し、分析には群×期間の反復測定二元配置分散分析を用
いた。Atopobium 群には群×期間の交互作用の有意傾向があり (▲P = 0.069)、 Clostridium leptum サブ
グループおよびBacteroides fragilisグループには有意な期間の効果が (*P < 0.05)、Clostridium ramosum
サブグループには有意な群の効果が認められた (P = 0.018)。 
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